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【緒言】 
メタボローム解析（メタボロミクス）は様々な分野で応用されており、特に近年は病
理学的診断への応用が高まり、様々な疾患バイオマーカー探索に利用されている。こ
のメタボロミクスの中でも、脂質に着目した脂質メタボローム解析は特にリピドミク
スと呼ばれている。本研究では、このリピドミクスを用いた、法医試料における高ミ
オグロビン血症マーカーの探索を行った。 
ミオグロビン（Mb）は、主に心筋や骨格筋に存在する蛋白質である。酸素を筋組織中
で運搬・貯蔵し、エネルギー産生系に供給する。悪性高熱や筋炎等の筋疾患で発症す
る横紋筋融解症や過渡運動や筋挫滅を伴う外傷で発症する挫滅症候群では、骨格筋が
多量に急激に損傷され筋細胞のMb は細胞外へ逸脱し、血中に流入、血液中のMb値
が高値になる。このような病態を高Mb血症という。高Mb血症になると尿中にも多
量のMbが排泄され、Mb尿を呈する。このように、横紋筋融解症、挫滅症候群では高
Mb血症を誘発するため、その病態の判断・その重症度の判定に血液・尿中のMb値が
用いられる。 
法医学においても、高Mb血症の判断に、ご遺体の血液・尿中のMb 値を用いる。覚
せい剤・向精神薬等の薬物中毒や熱中症では、高体温になることで横紋筋融解症が発
症し、高Mb 血症になるため、その病態の判断に利用される。しかし、ご遺体では死
後変化の影響により、病態判断マーカーとして信頼性に欠けるため、法医学において
高Mb血症の判断は容易ではない。 
したがって、高Mb 血症を証明する血液中マーカー物質があれば、血清・尿が採取不
可能であったとしても、高値Mb 血症の可能性の有無を判断でき、法医学的に非常に
有用である。 
そこで、本研究では、法医試料に利用可能な、高 Mb 血症の血液中マーカー物質探索
を行った。高Mb 血症を引き起こす横紋筋融解症では、腎不全を起こすが、この原因
としてMb による脂質過酸化が関与されると考えられている。これより、脂質に着目
したマーカー探索を行った。 
【分析条件】 
ⅰ）試料 
千葉大学で司法解剖されたご遺体において、血清中のMb高値症例; 血清中Mb値
>9000 ng/mL を 11症例 (Mb group)、対照症例；Mb値が高値ではない症例を 26症例、
計 37症例の血液を試料とした。 
対照事例の内訳：血液中の薬剤の影響が分析結果に影響しないか確認するため、覚せ
い剤使用症例11症例 (Control-AM group)、向精神薬服用症例9症例 (Control-PC group)、
その他薬物が何も検出されなかった症例 6症例 (Control group) 。 
ⅱ）試料前処理 
Bligh and Dyer法を用いて試料中の脂質を抽出し、液体クロマトグラフィ -ー質量分析
（LC-MS）を用いて、抽出液中の脂質分析を行った。 
ⅲ）解析 
本研究では一試料につき、n=5で測定した分析した。観測されたリテンショタイム(R.T.), 
精密質量, その精密質量で抽出した抽出イオンクロマトグラム（XIC）のエリア値をそ
れぞれの試料においてデータリスト化、各症例を、Mb group, Control-Am group, Control 
-PC group, Control groupに分類し、多変量解析および t検定を用いて、各グループに特
徴的な挙動を示すイオンを抽出した。特徴的なイオンに関しては、それぞれ組成解析
等により、成分推定を行った。 
【結果】 
解析の結果、Positive modeではMb groupとそれ以外の groupに有意な差は認められな
かった。Negative modeでは、Mb groupにおいて group化が認められた。 
Mb groupに特徴的な挙動を示したイオンおよび成分推定を行った結果、Mb groupで増
加した成分は、アラキドン酸、リノール酸、オレイン酸、ステアリン酸といった脂質
の酸化物であり、また逆にMb groupで減少した成分は、ホスファチジルエタノールア
ミン（PE）、plasmenyl-PEであると推定した。 
【考察】 
i) Mb group で増加した成分 
Mb groupではControl group に比べ、アラキドン酸、リノール酸、オレイン酸、ステア
リン酸といった脂質の酸化物の増加が認められ、高Mb 血液中では脂質の酸化・過酸
化が進むことが示唆された。Mbは、Mb中に存在する鉄イオンが触媒となり、脂質中
にラジカルを生成させ、そのラジカル連鎖反応により脂質の酸化・過酸化物を生成す
る。またMb 自身に脂質の酸化促進剤の役割、ペルオキシダーゼに似た活性があるこ
とが報告されている。 
更に、横紋筋融解症のモデル動物を使った実験では、酸化ストレスマーカーとして知
られているアラキドン酸の酸化物：F2-isoprostane（アラキドン酸から非酵素的な酸化
ラジカルによって生成されるプロスタグランジンに似た酸化脂質）が尿中に増加、更
に横紋筋融解症の患者の尿においても同様に F2-isoprostane が増加する傾向を示すこ
とが報告されている。そして、これらの現象は尿中のMb が誘発させたと理由付けさ
れた。本研究では、このF2-isoprostaneは検出されていないものの、F2-isoprostaneの生
成過程同様、酸化ラジカルによって生成されると報告されるアラキドン酸の水酸化体
の増加がMb groupで認められており、このアラキドン酸の水酸化体の増加もMbが引
き起こす酸化ラジカルによるものと考えられる。 
本研究のMb groupでの脂質酸化物増加という結果も、血液中に多量に存在するMbが
触媒となったラジカル生成が原因の脂質酸化・過酸化によるものであると考えられる。 
ⅱ) Mb group で減少した成分 
脂質酸化物の増加と逆に、Mb高値血中において PE、plasmenyl-PEの減少が認められ
た。 
plasmenyl-PEはプラズマローゲン（Plg）の一種で、Plgはグリセロール骨格の sn-1位
置にビニルエーテル結合、sn-2 に高比率の高度不飽和脂肪酸を結合するユニークなグ
リセロリン脂質である。このプラジマローマロゲンに特有のエーテル二重結合は、金
属イオン, 酸素やハロゲン類といった、様々な種類の酸化剤のターゲットとなり、そ
れが理由で高度不飽和脂肪酸の酸化を著しく防ぐことが可能であるといわれている。
そしてそれ故 Plg の生物学的機能は、体内での抗酸化剤防御の役割を果たしていると
報告されている。 
本研究でも、血中に多量に存在する酸化剤としてのMbの鉄イオンや、Mbによってで
きたラジカルにより、plasmenyl-PE が消費され、plasmenyl-PE が減少したと予想され
る。 
PEの減少に関しては生体試料での報告はほとんど確認されないが、食品の研究におい
て、鉄添加による不飽和脂肪酸の酸化がPEを加えることにより抑えられ、PEの抗酸
化作用が示されている。これは PE 中のリン酸部分が鉄イオンとキレート化合物を形
成し、鉄イオンの酸化促進作用を不活性化するためと考えられている。本研究におい
ても同様に、Mb 中の鉄イオンと PE が配位することにより、PE 自身が減少した可能
性が示唆された。 
【結論】 
本研究でMbグループに認められた、脂質酸化物の増加、および Plg・PEの減少、と
いう挙動は、血液中に多量に存在する Mb が影響を与えている可能性が示唆された。
また、これらの脂質がミオグロビン血症の病態に密接に関連する脂質であり、法医血
液試料におけるミオグロビン血症発症のマーカー物質となりうる可能性が示された。
また、本研究で示された脂質は新たな酸化ストレスマーカーとしての可能性も考えら
れる。 
法医試料は、死後変化のためにメタボロミクス解析を用いて、病態に特徴的なマーカ
ーを見つけ出すことは非常に困難とされてきた。しかし今回有意差が認められる物質
を見出すことができ、法医試料を用いてもメタボロミクス解析が可能であることが示
された。そして今回特異的な挙動を示した脂質は法医試料に応用可能なマーカーであ
ると考えられる。 
本研究で法医試料において Mb 高値の血液中に脂肪酸の酸化物・過酸化物の増加およ
びPE・plasmenyl-PEの減少傾向が認められたことは、ミオグロビン血症のマーカー物
質発見への第一歩である。 
 
